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Background/Aims: Helicobacter pylori (Hp) plays an important role in the formation of gastric and
duodenal ulcers in a syndrome characterized by a high urease activity. On the other hand
enhancement in oxygen radical production is observed in the patients with peptic ulcers. The presen
study was designed to investigate the relationship between the different aspects of gastric mucosa
injury, urease activity, oxygen free radical production in gastric specimens. Methods: Biopsy
specimens were obtained from 32 patients (7 normal control; 18 gastritis; 7 gastric or duodena
ulcers). Urease activity was detected by a rapid urease test (CLO test). Oxygen free radica
production was measured using luminol-dependent chemiluminescence (ChL) in the biopsy sample.
Results: The CLO-positive rates were 100% in patients with ulcer, and 44.4% in the patients with
gastritis. On the other hand, it was 0% in controls. ChL value was significantly increased in patient
with ulcer and gastritis, especially in CLO-positive ulcer specimens. Conclusions: The positiv
rates of CLO test and elevated ChL value are strong indications for the existence of Hp, as we
as for an enhanced oxygen free radical producing ability of infiltrated neutrophils. (Kor
Gastroenterol 2000;35:163 - 169)
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만곡성 세균을 관찰하였고 이를 인공배지에서 처음
순배양하는 데 성공함으로써 Helicobacter pylori
(Hp)가 인체 위질환의 원인균일 가능성 여부가 중대
한 관심의 대상이 되어 왔다. 이 세균이 B형 위축성
위염의 원인균이며 소화성 궤양에 있어서도 일차적
인 발병 원인일 뿐만 아니라, 위암의 일차적 발병에
있어서 결정적 병인으로 주목되는 세균으로 보고되
고 있다.
전세계적으로 위암은 치명적인 암 중에 두 번째
로 흔한 병이며 아시아 국가 특히 우리 나라에서는
1993년 현재, 남자와 여자 모두의 경우에서 암에 의
한 사망률 중 가장 높게 나타나고 있다. 이제 Hp는
위암에 있어서 하나의 독립적인 위험인자로 간주되
며 1994년 WHO에서 1군의 발암인자로 규명한 바
있다.1-4
활성화 산소 유리기(reactive oxygen free radical)
의 증가는 소화기질환을 포함한 많은 질환의 발병원
인으로 여겨져 왔으나 대부분의 연구가 실험 동물에
국한되어 있었다.5,6 최근 Hp에 의한 위점막 손상이
Hp에 의해 활성화된 호중구의 산소 유리기 생성 및
자극과 관련이 있다는 연구7가 있은 후 십이지장궤
양 환자와 십이지장염 환자가 대조군에 비해 점막의
산소 유리기 생성이 증가하고 염증이 심해짐에 따라
산소 유리기 발생이 증가하여 점막 손상을 가져온다
고 하였다.6 그러나 산소 유리기의 발생원은 Hp 자
체가 아니고 Hp에 의해 유도된 호중구나 가용성 산
물이라고 여겨지고 있다. 즉, Hp에 감염된 위점막은
많은 호중구의 응집이 야기되며 이 활성화된 호중구
가 반응성이 높고 독성이 강한 산소 유리기들을 생
성한다.8-10 Hp와 연관된 염증이 위암의 유발에 있어
서 활성화된 산소 유리기가 중요한 역할을 할 것이
라고 생각되며 이러한 관심은 역학적 조사에서 음식
에서 산소 유리기의 좋은 청소체계(scavenger)로서
ascorbic acid가 방어적인 역할을 할 수 있다는 기대
를 하게 되었다.11-13 Hp 감염에 관련된 산소 유리기
의 존재 확인은 다양한 방법으로 할 수 있는데 산소
유리기의 손상으로 인한 생성 물질의 측정 방법으로
luminol-dependent chemiluminescence (ChL) 방법으
로 산소 유리기 생성을 측정하는 방법,14 지질의 산
화 손상으로 생성되는 지질 과산화 측정 방법,15
nitric oxide 생성의 측정 방법,16 활성 산소에 노출되
어 세포의 DNA에서 생성되는 8-hydroxydeoxygua-
nine 측정 방법 등17,18과 산소 유리기 손상의 방어 활
성화 기전으로 인한 superoxide dismutase activity 상
승을 측정하는 방법,19,20 ascorbic acid 저하를 측정하
는 방법,15 glutathione 농도 저하를 측정하는 방법 등
이다.21,22
Hp 감염은 만성 위축성 위염, 위십이지장궤양 나
아가서는 위암에 이르기까지 다양한 위장관질환의
일차적 발병 요인이며 이에 동반되는 활성 산소가
위 점막 상피세포에 돌연변이를 유발하는 과정의 결
과로 생각된다. 이에 본 연구는 인체의 위점막 생검
조직을 채취한 후 요소분해효소검사나 조직학적 검
사를 시행하여 Hp의 존재를 확인하고 동시에 ChL
치를 측정하여 Hp 감염이 된 위점막에서의 활성 산
소 유리기의 역할을 규명하고자 하였다.
대상 및 방법
1. 대 상
위점막 생검조직을 얻기 위해 이대목동병원 내과
외래에서 내시경검사를 시행한 환자 32예를 대상으
로 하였다. 정상 대조군은 내시경검사 결과 정상 점
막으로 보이며 조직검사에서 만성 위염의 조직학적
분류 Sydney stage I 이하인 환자 7예였으며, 내시경
소견으로 만성 위염 환자이며 조직검사에서 Sydney
stage II 이상인 환자 18예, 그리고 내시경검사 결과
위 또는 십이지장궤양 환자 7예였다. 평균연령은 42
세(범위 22-71세)이며 남녀 비율은 1.6:1이었다. 모
든 내시경은 1인의 내시경전문의가 시행하였다.
2. 방 법
1) 위내시경검사
모든 환자는 위내시경검사를 시행하기 위해 하루
전 저녁부터 금식시키고 검사 30분 전에 전처치로
위운동 저하를 목적으로 부교감신경차단제인 Bus-
copan 을 근육 주사하고 위 내의 포말 제거를 목적
으로 dimethylpolysiloxan (Gascol ) 10 mL를 경구
투여하며 인두의 국소마취를 위하여 2% lidocaine
viscus 용액을 도포했다. 위 생검조직은 각 환자 당
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5개 내지 6개를 채취하고 두 개의 검체는 위 전정부
와 체부에서 한 개씩 채취하여 요소분해효소검사
(CLO test)를 시행하거나 Giemsa 염색을 위해 고정
하고 2개의 전정부 조직은 염증 정도를 파악하였으
며 나머지 1개 내지 2개는 ChL를 위해 완충용액에
담아 즉시 검사하였다. 내시경검사 시 생검에 관하
여서는 내시경 시행 전에 환자의 동의를 받았다.
2) 요소분해효소검사
위 전정부와 체부에서 채취한 두 개의 조직으로
CLO 검사(Delta West, Bentley, Western Australia)를
시행하였다. CLO 검사는 실온에서 24시간 후 색깔이
붉은 색으로 변화되는 것을 양성으로 판정하였다.
3) Chem ilum ines cence as s ay
침윤된 호중구에서 생성되는 oxychloride (OCl-)
를 생검조직에서 6 channel ChL analyzer 혹은 pho
tomultiplier (Biolumat LB9505, Berthold, Germany)
를 이용하여 luminol-dependent ChL 측정을 하였다.
각 생검조직을 미리 산소를 포화시킨(preoxygenated)
차가운 phosphate-buffered-saline (PBS, pH 7.4)에 옮
기고 질량을 잰 후 다시 산소를 포화시킨 37℃ PBS
에서 10분간 부드럽게 흔들어주면서 가온하였다.
0.1 mg의 luminol (5-amino-2,3-dihydro-1,4-phthala-
zinedione, Sigma, St Louise, MO)을 넣어 5분간 미
리 안정화시킨 시험관(precounted tube)에 생검조직
을 넣어 37℃에서 5분간 측정한 후 활성화제(sti-
mulant)로 phorbol myristate acetate (PMA, Sigma)를
최종 농도가 0.1 μg/mL가 되게 가하여 다시 10분간
측정하였다. 실험 결과는 각 생검조직에서 측정된
cpm값 중 최대값으로 표현하였다.
4) 통 계
도출된 수치는 평균±표준편차로 표시하며 통계
프로그램 Statview를 사용하고 통계 처리는 ANOVA,
unpaired t-test를 이용하였으며 p값이 0.05 이하를
통계적으로 유의하게 간주하였다.
결 과
1. CLO검사 양성률
전체 32예의 대상에서 CLO검사 양성은 15예
(46.8%)였다. 내시경검사에서 정상으로 보이고 조직
검사 결과 Sydney stage I 이하인 예에서는 한 예도
CLO 양성은 없었고 위 또는 십이지장궤양 환자 7예
에서는 모두가 CLO검사 양성이었다. 위염 환자에서
는 CLO 양성이 8예(44.4%), 음성이 10예였다.
2. 대상 환자의 Chemiluminescence 치의 비교
정상 대조군의 ChL치는 408,142.9±96,701.3 cpm/g
이었고 위염 환자는 6,620,500±2,858,365 cpm/g, 위
또는 십이지장궤양 환자는 26,140,000±22,281,828.2
cpm/g 이었다. 위염과 궤양 환자에서 ChL치는 대조
군에 비하여 각각 통계적으로 유의한 상승치를 보였
다(p<0.001, p<0.01). 또한 궤양 환자와 위염 환자사
이에서도 통계적으로 유의한 차이를 보였다(Fig. 1,
p<0.05).
3. 정상 대조군과 CLO검사 양성 위염 환자의
비교
CLO 양성 위염 환자의 ChL치는 7,400,000±
5,455,552.9 cpm/g으로 정상 대조군에 비하여 통계
Fig. 1. The maximum values of luminol-dependent chem-
iluminescence (I). Among three group (control, ulcer,
gastritis), the data represents mean value±SD.
* p<0.01 as compared with control group.
†p<0.05 as compared with gastritis group.
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적으로 유의한 상승치를 보였다(Fig. 2, p<0.01). 그
러나 정상 대조군과 CLO 음성 위염 환자 간에는 통
계적 차이가 없었다(p=0.1118).
4. 만성 위염 환자간의 비교
CLO 음성인 위염 환자의 ChL치는 584,100±
261,177.4 cpm/g으로 CLO 양성인 위염 환자와의 비
교에서 통계적으로 유의한 차이가 있었다(Fig. 3,
p<0.01).
5. CLO검사 양성 위염 환자와 궤양 환자의
비교
CLO검사가 모두 양성인 환자에서 같은 CLO 양
성이라도 위염과 궤양 환자를 비교하여 볼 때 궤양
환자에서 통계적으로 의미 있는 수치 상승이 있었다
(Fig 4. p<0.05).
고 찰
위점막의 Hp가 소화성 궤양을 형성하는 데에 있
어서 가장 중심적인 역할을 한다는 것은 이미 잘 알
려져 있다.23 Hp 감염은 고도의 urease 활성도와 밀
접한 관련이 있는데24 Hp에 감염된 개체의 위액에서
urease에 의하여 고농도의 ammonia를 함유하고 있
게 되고 이는 위점막에서 유해하게 작용하지만 그
과정에 대해서는 아직 명백하지 않다.25 많은 연구자
들이 위점막에 있는 ammonia의 세포독성은 점막에
직접적으로 작용하는 것, 수소이온의 역류(back dif-
fusion) 증가 그리고 높은 혈청 gastrin 농도로 인한
위산의 분비 증가 등으로 보고하고 있다.
그러나 몇몇의 보고에 따르면 Hp 감염 후 위점막
질환의 발생은 ammonia에 의한 것뿐만 아니라 Hp
를 함유한 위점막에 많은 호중구를 모이게 하고 이
활성화된 호중구는 활성화 산소들을 생성하여 반응
하고 독성으로 작용한다고 하였다.8-10,26
CLO검사는 Hp 감염을 진단하는 데 있어서 내시
경의들이 사용할 수 있는 간편하고, 예민하며 urease
활성도를 가장 잘 표현하는 검사법으로27 예전의 보
고에 따르면 Hp 감염의 위음성률은 2-4% 정도라고
한다.28 본 연구에서는 CLO검사의 양성률이 위 또는
Fig. 2. The maximum values of luminol-dependent chemi-
luminescence (II). Between control and CLO (+) gastritis,
the data represents mean value±SD.
* p<0.01 as compared with control group.
Fig. 3. The maximum values of luminol-dependent chemi-
luminescence (III). Between CLO (+) gastritis and CLO
(-) gastritis, the data represents mean value±SD.
* p<0.01 as compared with CLO (-) gastritis group.
Fig. 4. The maximum values of luminol-dependent chemi-
luminescence (IV). Between ulcer and CLO (+) gastritis,
the data represents mean value±SD.
* p<0.05 as compared with CLO (+) gastritis group.
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십이지장궤양 환자에서 매우 높았는데(100%) 이는
대부분이 십이지장궤양 환자가 대상이었기 때문으
로 생각되며 또한 궤양에 있어서 Hp 감염이 밀접한
관계가 있다는 것을 시사하는 것이다. 위염 환자에
서는 44%의 양성률을 보였고, 대조군에서는 내시경
검사 결과 거의 정상에 가까운 환자를 대상으로 하
였는데 모두 CLO검사가 음성이었다.
Hp가 정착하고 있는 장소는 해부조직학적으로 염
증세포가 도달하여 공격할 수 없는 곳이기 때문에
체액성 및 세포 매개성 면역작용이 총 동원되어도
이 세균이 제거되지 않아 만성적인 염증 상태가 초
래될 수밖에 없다. 이것이 B형 만성 위염의 본체이
며 Hp와 염증세포가 장기간 대치하고 있는 상황에
서 면역반응의 기능 중 숙주측에 불리하게 작용하는
역기능이 필연적으로 나타나게 된다. 이러한 역기능
을 포함하여 식세포가 생산하는 활성 산소 유리기가
끼치는 영항을 거론할 수 있다.17 최근 endogenous
mutagen으로 주목받고 있는 nitric oxide, superoxide
anion, hydrogen peroxide, hydrochloride, hydroxyl
radical, singlet oxygen 등의 활성 산소는 호중구 및
활성화된 거식세포에 의해 다량 생산된다.29 면역 반
응으로 활성화된 식세포는 이물질을 연소시키기 위
해 활성 산소의 생산 능력이 향상된 세포이며 활성
산소는 각종 유기물을 산화시킬 뿐만 아니라 핵산도
산화시키는 돌연변이원으로 작용한다. 따라서 만성
염증이란 지속적으로 체내의 돌연변이원을 생산할
수 있는 조건이며 따라서 만성 염증이 있는 위점막
은 국소적으로 돌연변이원이 생산되어 인접 세포 및
조직에 장기간에 걸쳐 피해를 주고 있는 상황이라는
것을 이해할 수 있다.
활성화된 호중구는 O2-와 H2O2를 반복적으로 생
산하며 더욱이 활성화된 호중구는 degranulation되어
세포 밖으로 myeloperoxidase (MPO)를 생산한다. 이
효소는 H2O2에 의하여 chloride의 산화를 촉매시켜
OCl-를 형성하는데 이는 높은 lipophilic 상태로 살균
력과 조직 파괴에 중요한 역할을 한다. Hp에 의해
생성된 ammonia는 OCl-를 NH2Cl로 생성한다. 이 물
질은 실험에서(in vivo) 높은 lipophilic 상태로 모든
생체막을 자유롭게 통과할 수 있으며 세포 내의 성
분들을 산화시켜 세포의 생존 기간을 급격히 감소시
킨다.30-35
Luminol은 aminophthalic dianion으로 산화되고
photon이 제거되어 최대파장 길이가 425 nm이며
luminol-dependent ChL에서 MPO 종류인 OCl- 같은
중요한 활성 산화제로36,37 아직까지 luminol의 NH2Cl
산화는 발표된 적이 없다. 본 연구에서 CLO 양성 위
점막의 조직에서 매우 높은 농도의 ChL치를 나타내
었다. 이러한 결과는 Hp에서 생성된 요소분해효소
의 존재는 위점막 조직에서 호중구에 의한 활성 산
소의 생성을 의미한다. 결국은 Hp urease는 주화능
이 있으며 urease 양성 상태에서 luminol ChL치가
상승하게 된다. 다른 보고는 Hp에 의한 위 전정부
염증에서 과다한 점막 활성화 산소가 생성되었다고
하였으나 이 보고는 객관적인 luminol ChL치의 상
승과 침윤된 호중구에 의해 생성된 활성 산소의 양
을 정량적으로 증명하지 못하였다.11 본 연구에서 위
십이지장궤양 환자 모두에서 CLO 양성이었고 이들
의 ChL치는 대조군에 비해 상당히 높은 것으로 나
타났으며, 위염 환자들 중 CLO 양성인 환자에서 대
조군과 CLO 음성인 위염 환자보다 통계적으로 유의
한 차이가 있었다. CLO 양성인 환자 중에서 궤양과
위염 환자를 비교하여 보았을 때 궤양 환자에서 통
계적으로 유의한 차이가 있어 위염에서보다는 궤양
에서 활성화 산소의 점막 손상이 많음을 시사한다.
결론적으로 요소분해효소검사 양성과 ChL치의 상
승은 Hp 존재를 강력히 의미할 뿐만 아니라 침윤된
호중구의 활성화 산소 유리기의 생성 능력이 높은
것을 의미한다. 그러므로 Hp 양성인 위염 및 궤양
환자에 있어서 Hp의 치료는 위염과 위십이지장궤양
의 치료와 재발 방지에 필수적이라 하겠다.
요 약
목적: Helicobacter pylori 감염은 만성 위축성 위
염, 위십이지장궤양 나아가서는 위암에 이르기까지
다양한 위장관질환의 일차적 발병 요인이며 이에 동
반되는 활성 산소가 위점막 상피세포에 돌연변이를
유발하는 과정의 결과로 생각된다. 본 연구의 목적
은 인체의 위점막 생검조직을 채취한 후 요소분해효
소검사나 조직학적 검사를 시행하여 Hp의 존재를
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확인하고 동시에 ChL치를 측정하여 Hp에 감염된
위점막에서의 활성 산소 유리기의 역할을 규명하고
자 하였다. 대상 및 방법: 32명의 내시경 시행 환자
를 대상으로(대조군 7예, 위염 18예, 소화성 궤양 7
예) 요소분해효소검사와 luminol-dependent chemilu-
minescence (ChL) 검사를 시행하였다. 결과: CLO
검사 양성률은 궤양 환자에서 100%, 위염 44.4%, 정
상 대조군은 0%였다. ChL치는 궤양 환자와 위염 환
자에서 월등히 높았고, 특히 CLO 양성 환자에서 더
높았다. 결론: 요소분해효소검사 양성과 ChL치의
상승은 Hp 존재를 강력히 의미할 뿐만 아니라 침윤
된 호중구의 활성화 산소 유리기의 생성 능력이 높은
것을 의미한다. 그러므로 Hp 양성인 위염 및 궤양 환
자에 있어서 Hp의 치료는 위염과 위십이지장궤양의
치료와 재발 방지에 필수적이라 하겠다.
색인단어: Helicobacter pylori, Chemiluminescence치
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